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(57) Abstract 



The invention relates to the utilization of nanoscalar, antimicrobial active ingredients with an average particle size in the region of 
between 5 and 500 nm, for producing oral and/or dental hygiene products, in particular, for producing toothpastes or gels for cleaning 
the teeth. In contrast to active ingredient forms described in prior art, the especially fine distribution of the particles allows the active 
ingredients to be more easily integrated into formulations and to be more effective. 



(57) Zusammenfassung 



Vorgeschlagen wird die Verwendung von nanoskaligen antimikrobiellen Wiricstoffen mit einem Teilchendurchmesser im Bereich 
von 5 bis 500 nm zur Herstellung von Mund- und/oder Zahnpflegeprodukten, insbesondere Zahnpasten oder Zahnputzgelen. GegenOber 
Wirkstofforrnen des Stands der Technik bewirkt die besondere Feinteiligkeit der Partikel eine leichtere Einarbeitbarkeit der Wirkstoffe in 
Formulierungen und eine verbesserte Wirksamkeit. 
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„Verwendung nanoskaliger antimikrobieller Wirkstoffe in der Mund- 

und / Oder Zahnpflege" 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von antimikrobiellen Wirkstoffen in 
nanoskaliger Form zur Herstellung von Mund- und / oder Zahnpflegeprodukten. 

Bakterieller Zahnbeiag (Plaque) wird als die Hauptursache fur die Entstehung von 
Karies und Zahnbettentzundungen betrachtet Aus diesem Grund werden in der 
Mund- und Zahnpflege antimikrobielle Wirkstoffe wie z. B. Cetylpyridiniumchlorid, 
Chlorhexidin, Hexetidin, Domiphenchlorid, Triclosan und Natriumbenzoat 
eingesetzt. Klinische Untersuchungen zeigen, daB entsprechende Formulierungen 
Plaqueneubildung und -wachstum in begrenztem Umfang inhibieren konnen. 
Aus der EP 0262587 sind Salicylamide bekannt, die gut wirksam gegen 
grampositive Bakterien sind und aufgrund ihrer WirkstSrke und ihres vorteilhaften 
Wirkspektrums als Antiplaque-Wirkstoffe fur Mittel fQr die Mund- und Zahnpflege, 
beispielsweise Mundwasser und Zahnpasten, vorgeschlagen werden. Aufgrund 
ihrer schlechten Loslichkeit lassen sich diese Salicylamide jedoch so schwer in die 
zur Anwendung kommenden Rezepturen einarbeiten, dad keine fur die praktische 
Anwendung ausreichenden antibakteriellen Effekte erzielt werden kfinnen. 

Unter nanoskaligen Stoffen sind Stoffe zu verstehen, deren Teilchendurchmesser 
in der Richtung der grd&ten Ausdehnung der Teilchen weniger als 1000 nm 
(Nanometer) betrSgt. In der vorliegenden Schrift wird synonym zu dem Begriff 
"nanoskalig" auch der Begriff "nanopartikuiar" benutzt. 

Nanoskalige Wirkstoffe werden in der Literatur insbesondere als Mittel 
beschrieben, urn eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffe uber einen Idngeren 
Zeitraum zu erreichen. So sind beispielsweise aus der WO 98/14174 Nanopartikel 
zur parenteralen therapeutischen Verwendung bekannt, welche aus einem 
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pharmakologisch aktiven Stoff eingekapselt in eine Hulle aus einem biologisch 
abbaubaren Polymer bestehen. Als Beispiele fur pharmakologisch aktive Stoffe 
sind u. a. antibakterielle Stoffe wie Chloramphenicol und Vancomycin sowie 
antimikrobielle Stoffe wie Penicilline und Cephalosporine genannt. 

Antimikrobielle Produkte enthaltend nanoskalige Schiff'sche Basen von 
aromatischen Aldehyden sind bekannt aus der DE 4402103, welche die 
Verwendung dieser Produkte zur langanhaltenden antimikrobiellen Ausrustung 
von Textilien beschreibt. 

Die Anmeldung CA 2,111,523 beschreibt Desinfektionsmittel, die neben anderen 
Bestandteilen auch oberflachenmodifizierte nanopartikulare antimikrobielle 
Wirkstoffe enthalten. Als Beispiel wird eine desinfizierende Reiniger-Formulierung 
angegeben. Die Anmeldung CA 2,111,522 beschreibt Zusammensetzungen mit 
langanhaltender keimtotender Wirkung, welche oberflachenmodifizierte 
nanopartikulare antimikrobielle Wirkstoffe enthalten. Als Anwendungen dieser 
Zusammensetzungen werden Desinfektionsmittel zur Oberflachenbehandlung 
beschrieben, die dauerhafte antimikrobiell wirksame Filme auf der behandelten 
Oberflache liefern. 

Der Stand der Technik liefert jedoch keine Hinweise darauf, daft nanopartikulare 
antimikrobielle Stoffe vorteilhaft als Wirkstoffe im Bereich der Mund- und 
Zahnpflege eingesetzt werden k6nnen. Einerseits ist dem Fachmann zwar 
bekannt, dafi antimikrobielle Wirkstoffe sowohl z. B. im Bereich der 
Oberflachendesinfektion als auch im Bereich der Mund- und Zahnpflege Einsatz 
finden. Andererseits ist ihm jedoch ebenso bekannt, daB die Art der Anwendung 
sowie die Anforderungen an die Wirkstarke, das Wirkspektrum und die 
Formulierung der Wirkstoffe in den unterschiedlichen Einsatzgebieten so 
verschieden sind, daG die in dem einen Anwendungsbereich gewonnenen 
Erkenntnisse nicht in naheliegender Weise auf einen anderen 
Anwendungsbereich ubertragen werden konnen. 
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In der Praxis tritt bei antimikrobiellen Wirkstoffen, insbesondere bei schlecht 
wasserioslichen Wirkstoffen, haufig das Problem auf, dad diese Wirkstoffe in 
Formulierungen fur die Mund- und / oder Zahnpflege schwer einarbeitbar sind und 
die erhaltenen Formulierungen eine unbefriedigende antimikrobielle Wirkung 
zeigen. 

Dartlber hinaus besteht beim Verbraucher ein BedOrfnis nach Mund- und / oder 
Zahnpflegemitteln, die ohne EinbuBen bei der antimikrobiellen Wirkung mit 
verringerten Einsatzkonzentrationen des Wirkstoffs auskommen und damit 
gesundheitliche, okonomische und / oder okologische Vorteile bieten. 

Eine Aufgabe der Erfindung bestand somit darin, die Herstellung von Mund- und / 
oder Zahnpflegemitteln unter Verwendung solcher antimikrobieller Wirkstoffe zu 
ermoglichen, die aufgrund ihrer schlechten Loslichkeit auf herkommlichen Wegen 
nicht in ausreichenden Konzentrationen in Mund- und / oder Zahnpflegemittel 
eingearbeitet werden konnen. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung bestand darin, Mund- und / oder 
Zahnpflegemittel mit einer fur die Anwendung ausreichenden antimikrobiellen 
Wirksamkeit und gleichzeitig verringertem Gehalt an antimikrobiellen Wirkstoffen 
bereitzustellen. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelOst, daft die antimikrobiellen Wirkstoffe in Form 
von Nanopartikeln mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm, 
vorzugsweise von 10 bis 150 nm, zur Herstellung der Mund- und / 
oderZahnpflegemittel verwendet werden. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von nanoskaligen 
antimikrobiellen Wirkstoffen mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 
500 nm, bevorzugt von 10 bis 150 nm. zur Herstellung von Mund- und / oder 
Zahnpflegemitteln, insbesondere von Zahnpasten oder Zahnputzgelen. 
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Oberraschenderweise wurde gefunden. daB die antimikrobiellen Wirkstoffe in 
nanopartikularer Form nicht nur leichter in Formulierungen von Mund- und / oder 
Zahnpflegemitteln eingearbeitet werden konnen, sondern daB auch ihre 
Wirksamkeit zunimmt. Dies bedeutet, daB bei gewichtsgleichem Einsatz der 
nanopartikulare Wirkstoff gegenuber dem gleichen Wirkstoff in heherer 
PartikelgrSBe eine starkere antimikrobielle Wirkung hervorruft. 

Besonders positiv macht sich, die Verwendung der antimikrobiellen Wirkstoffe in 
nanopartikularer Form bemerkbar, wenn die Wirkstoffe an sich schwer 
wasserloslich sind bzw. wenn es sich bei ihnen urn nicht basische Verbindungen 
handelt, die demgemaB also nicht durch Zusatz von Sauren in gut wasserlosliche 
Salze QberfQhrt werden konnen. 

Dementsprechend richten sich weitere AusfQhrungsformen der Erfindung auf 
antimikrobielle Wirkstoffe, die schlecht wasserloslich sind. sowie auf solche, bei 
denen es sich urn nicht basische Verbindungen handelt. 

Unter den erfindungsgemaSen antimikrobiellen Wirkstoffen sind bevorzugt zu 
verstehen 

4-Hydroxybenzoesaure, ihre Salze mit Alkali- oder Erdalkalimetallen oder 

ihre Ester mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1-10 C-Atomen 

N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3.4 dichlor-phenyl)-harnstoff 

2.4,4 '-Trichlor-2'-hydroxy-diphenylether 

4-Chlor-3,5-dimethylphenol 

2.2 -Methylen-bis(6-brom-4-chlorphenol) 

3-Methyl-4-(1-methylethyl)phenol 

2- Benzyl-4-chlorphenol 

3- (4-Chlorphenoxy)-1 ,2-propandiol 
3-lod-2-propinyl-butylcarbamat 
Vrtamin-A-palmitat 
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Thymol 

Salicylsaure-N-alkylamide, wobei die Alkylreste 1-22 C-Atome enthalten 
und linear Oder verzweigt sein kfinnen 
und deren Gemische. 

Besonders bevorzugt als erfindungsgemaBe antimikrobielle Wirkstoffe sind 
Salicylsaure-N-octylamid und/oder Salicylsaure-N-decylamid. 

Die erfindungsgemaBen nanoskaligen Wirkstoffe bestehen aus einer diskreten 
Phase des Wirkstoffs, an dessen Oberflache vorzugsweise mindestens ein 
oberflachenmodifizierender Stoff adsorbiert ist. Als oberflachenmodifizierende 
Stoffe besonders geeignet sind Emulgatoren und/oder Schutzkolloide. Die 
Ummantelung der Partikel mit Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden fQhrt dazu. 
daB eine nachtragliche Agglomeration der Partikel nicht stattfindet. 

Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens 
einer der folgenden Gruppen in Frage: 

(1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/ Oder 0 bis 5 Mol 
Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren 
mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der 
Alkylgruppe; 

(2) C 12 , l8 -Fettsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 
Mo! Ethylenoxid an Glycerin; 

(3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten 
und ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren 
Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

(4) Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest 
und deren ethoxylierte Analoga; 

(5) Anlagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder 
gehartetes Ricinus6l; 
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(6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester. wie z.B. 
Polyglycerinpolyricinoleat. Polyglycerinpoly-12-hydroxystearat oder 
Polyglycerindimerat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbindungen 
aus mehreren dieser Substanzklassen; 

(7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder 
gehartetes RicinusSI; 

(8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter 
C^-Fettsauren, RicinolsSure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, 
Polyglycerin, Pentaerythrit, Dipenta-erythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit), 
Sucrose, Alkylgiucoside (z.B. Methylglucosid, Butylglucosid, Lauryl- 
glucosid) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

(9) Mono-, Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG- 
alkylphosphate und deren Salze; 

(10) Woliwachsalkohole; 

(11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol 
gemaB DE-PS 1165574 und/oder Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 
Kohlenstoffatomen, Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin 
oder Polyglycerin sowie 

(13) Polyalkylenglycole. 

Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an 
Fettalkohole, Fettsauren, Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie 
Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder an Ricinusol stellen bekannte, im 
Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn Homologen-gemische, 
deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von Ethylen- 
oxid und/ oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion 
durchgefiihrt wird, entspricht. C 12 , 18 -Fettsauremono- und. -diester von 
Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sind aus DE^PS 2024051 ais 
Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 
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Ca, 18 -Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung sind 
aus dem Stand der Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch 
Umsetzung von Glucose Oder Oligosac-chariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 
18 C-Atomen. BezOglich des Glycosidrestes gilt, daft sowohl Monoglycoside, bei 
denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als 
auch oligomere Glycoside mit einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 
8 geeignet sind. Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert, 
dem eine fur solche technischen Produkte ubliche Homologenverteilung zugrunde 
liegt. 

Typische Beispiele fQr anionische Emulgatoren sind Seifen, Alkylbenzolsulfonate, 
Alkansulfonate, Olefinsulfonate, Alkylethersulfonate, Glycerinethersulfonate, a- 
Methylestersulfonate, Sulfofettsauren, Alkylsulfate, Fettalkoholethersulfate, Glyce- 
rinethersulfate, Hydroxymischethersulfate, Monoglycerid(ether)sulfate, Fettsaure- 
amid(ether)sulfate, Mono- und Dialkyl-sulfosuccinate, Mono- und Dialkylsulfo- 
succinamate, Sulfotriglyceride. Amidseifen, Ethercarbonsauren und deren Salze, 
Fettsaureisethionate, Fettsauresarcosinate, Fettsauretauride, N-Acylaminosauren 
wie beispielsweise Acyllactylate, Acyl-tartrate, Acylglutamate und Acylaspartate, 
Alkyloligoglucosidsulfate. Proteinfettsaurekondensate (insbe-sondere pflanzliche 
Produkte auf Weizenbasis) und Alkyl(ether)phosphate. Sofern die anionischen 
Ten-side Polyglycoletherketten enthalten, kdnnen diese eine konventionelle, vor- 
zugsweise jedoch eine ein-geengte Homologenverteilung aufweisen. 

Weiterhin kdnnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als 
zwitterionische Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen 
bezeichnet, die im Molekul mindestens eine quartare Ammoniumgruppe und 
mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. Besonders geeig- 
nete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N- 
dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Trimethylammoniumglycinat, 
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Kokosalkyldimethylammoniumglycinat, N-Acylamino-propyl-N.N-dimethylamrno- 
niumglycinate, beispielsweise das Kokosacylaminopropyldimethylammonium- 
glycinat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethyiimidazoline mit jeweils 8 bis 
18 C-Atomen in der Alkyl- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminoethyl- 
hydroxyethylcarboxymethylglycinat. Besonders bevorzugt ist das unter der CTFA- 
Bezeichnung Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat. Ebenfalls 
geeignete Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen 
Tensiden werden solche oberflachenaktiven Verbindungen verstanden, die auBer 
einer C^-Alkyl- oder -Acylgruppe im Molekul mindestens eine freie Aminogruppe 
und mindestens eine -COOH- oder -S0 3 H-Gruppe enthalten und zur Ausbildung 
innerer Salze befahigt sind. Beispiele fur geeignete ampho-lytische Tenside sind 
N-Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N-Alkyliminodi- 
propionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine. N- 
Alkylsarcosine. 2-Alkylaminopropionsauren und Alkyiaminoessigsauren mit jeweils 
etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkyl-gruppe. Besonders bevorzugte ampho- 
lytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das 
Kokosacylaminoethylaminopropionat und das C 12 , 18 -Acylsarcosin. Neben den 
ampholytischen kommen auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche 
vom Typ der Esterquats, vorzugsweise methyl-quaternierte Difettsau- 
retriethanolaminester-Salze, besonders bevorzugt sind. Typische Beispiele fur 
anionische Emulgatoren sind Alkylsulfate, Alkylethersulfate und Monoglyce- 
rid(ether)sulfate. 

In der Regel werden die Wirkstoffe und die Emulgatoren im Gewichtsverhaltnis 1 : 
100 bis 100 : 1, vorzugsweise 1 : 25 bis 25 : 1 und insbesondere 1 : 10 bis 10 : 1 
eingesetzt. Besonders bevorzugt sind solche Emulgatoren. welche zur Ausbildung 
von Mikroemulsionen befatiigt sind. 



Geeignete Schutzkolloide sind z.B. Gelatine, Casein, Gummi arabicum, 
Lysalbinsaure, Starke, Carboxymethylcellulose oder modrfizierte 
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Carboxymethylcellulose sowie Polymere, wie etwa Polyvinylalkohole, 
Polyvinylpyrrolidone, Polyalkylenglycole und Polyacrylate. 

Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist somit die erfindungsgemSBe Verwendung 
nanoskaliger antimikrobieller Wirkstoffe, bei welchen die Nanopartikel von einem 
Oder mehreren Emulgatoren und / oder Schutzkolloiden ummantelt vorliegen. 

Die erfindungsgema&en Nanopartikel k6nnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man 

(a) Wirkstoffe in eine flQssige Phase, in der sie nicht Idsfich sind, einbringt, 

(b) die resultierende Mischung Qber den Schmelzpunkt der Wirkstoffe erwarmt, 

(c) der resultierenden Olphase eine wirksame Menge mindestens eines 
Emulgators zusetzt und schlieSlich 

(d) die Emulsion unter den Schmelzpunkt der Wirkstoffe abkuhlt. 
Gegenstand der Erfindung ist daher auch die erfindungsgemaBe Verwendung 
nanoskaliger antimikrobieller Wirkstoffe, die nach diesem Verfahren hergestellt 
sind. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Nanopartikeln durch rasche 
Entspannung von uberkritischen Losungen (Rapid Expansion of Supercritical 
Solutions RESS) ist beispielsweise aus dem Aufsatz von S.Chihlar, M.Turk und 
K.Schaber in Proceedings World Congress on Particle Technology 3, Brighton, 
1998 bekannt. Urn zu verhindem, daB die Nanopartikel wieder zusammenbacken, 
empfiehlt es sich, die Ausgangsstoffe in Gegenwart geeigneter Schutzkolloide 
oder Emulgatoren zu losen und/oder die kritischen LSsungen in waBrige und/oder 
alkoholische L6sungen der Schutzkolloide bzw. Emulgatoren oder aber in 
kosmetische Cle zu entspannen, welche ihrerseits wieder gelSste Emulgatoren 
und/oder Schutzkolloide enthalten konnen. 

Ein weiteres geeignetes Verfahren zur Herstellung der nanoskaligen Partikel 
bietet die Evaporations-technik. Hierbei werden die Ausgangsstoffe zunachst in 
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einem geeigneten organischen Ldsungsmittel (z.B. Alkane, pflanzliche Ole, Ether, 
Ester, Ketone, Acetate und dergleichen) gel6st. AnschlieBend werden die 
Losungen derart in Wasser oder einem anderen Nicht-Ldsungsmittel, in der Regel 
in Ge-genwart einer darin geldsten oberflachenaktiven Verbindung gegeben, daB 
es durch die Homoge-nisierung der beiden nicht miteinander mischbaren 
Ldsungsmittel zu einer Ausfallung der Nanopartikel kommt, wobei das organische 
Ldsungsmittel vorzugsweise verdamptt. Anstelle einer waBrigen Ldsung kdnnen 
auch O/W-Emulsionen bzw. O/W-Mikroemulsionen eingesetzt werden. Als 
oberflachenaktive Verbindungen kdnnen die bereits eingangs erlauterten 
Emulgatoren und Schutzkolloide verwendet werden. Eine weitere Mdglichkeit zur 
Herstellung von Nanopartikeln besteht in dem sogenannten GAS-Verfahren (Gas 
Anti Solvent Recrystallization). Das Verfahren nutzt ein hochkomprimiertes Gas 
oder uberkritisches Fluid (z.B. Kohlendioxid) als Nicht-Ldsungsmittel zur 
Kristallisation von geldsten Stoffen. Die verdichtete Gasphase wird in die 
Primarlosung der Ausgangsstoffe eingeleitet und dort absorbiert, wodurch sich 
das Flussigkeitsvolumen vergrdBert, die Ldslichkeit abnimmt und feinteilige 
Partikel ausgeschieden werden. 

Ahnlich geeignet ist das PCA-Verfahren (Precipitation with a Compressed Fluid 
Anti-Solvent). Hier wird die Primarlosung der Ausgangsstoffe in ein uberkritisches 
Fluid eingeleitet, wobei sich feinstverteilte Trdpfchen bilden, in denen 
Diffusionsvorgange ablaufen, so daB eine Ausfallung feinster Partikel erfolgt. Beim 
PGSS-Verfahren (Particles from Gas Saturated Solutions) werden die 
Ausgangsstoffe durch Aufpressen von Gas (z.B. Kohlendioxid oder Propan) 
aufgeschmolzen. Druck und Temperatur erreichen nahe- oder uberkritische 
Bedingungen. Die Gasphase I6st sich im Feststoff und bewirkt eine Absenkung 
der Schmelztemperatur, der Viskositat und der Oberflachenspannung. Bei der 
Expansion durch eine Diise kommt es durch Abkuhlungseffekte zur Bildung 
feinster Teilchen. 
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Die aufgefuhrten Herstellverfahren fOr die erfindungsgemaBen Nanopartikel sind 
lediglich beispielhaft zu verstehen und stellen keine Einschrankung dar. 

Die Einsatzmenge der nanoskaligen Verbindungen wird so gewahlt, dafi die 
Konzentration der in den Nanopartikeln enthaltenen antimikrobiellen Wirkstoffe 
Gblicherweise in der GrdBenordnung von 0,001 bis 5, vorzugsweise 0,01 bis 2 und 
insbesondere 0,1 bis 1 Gew.-% bezogen auf die Zubereitungen liegt. 

Die unter erfindungsgemaBer Verwendung der nanoskaligen antimikrobiellen 
Wirkstoffe erhaltlichen Mund- und / oder Zahnpflegemittel konnen in Form von 
Zahnpasten, Gelen. flussigen Zahncremes, Zahnpulvern, Mundwassem oder 
gegebenenfalls auch als Kaumassen, z.B. Kaugummi vorliegen. Bevorzugt liegen 
sie jedoch als mehr oder weniger flieBfahige oder plastische Zahnpasten vor, wie 
sie zur Reinigung der Zahne unter Einsatz einer ZahnbQrste verwendet werden. 
ErfindungsgemaBe Zahnpasten oder flussige Zahncremes enthalten ein 
Poliennittel, Gblicherweise in einer Menge von 5 bis 50 Gew.-%, sowie ein 
Feuchthaltemittel, gewohnlich in einer Menge von 10 bis 60 Gew.-%. 
Als Poliermittel eignen sich alle fur Zahnpasten bekannten Reibk6rper wie z.B. 
Kieselsauren, Aluminiumhydroxid. Aluminiumoxid, Calciumpyrophosphat, Kreide, 
Dicalciumphosphat-dihydrat, Natrium-aluminiumsilikate z.B. Zeolith A, organische 
Polymere z.B. Polymethacrylat oder Gemische dieser Reibkorper. Als besonders 
geeignet hat sich der Zusatz eines Poliermittels erwiesen, das selbst eine 
restaurierende Wirkung auf Lasionen und offene Dentalkanalchen hat, das 
Dicalciumphosphat-dihydrat. Dicalciumphosphat-dihydrat (CaHP0 4 2H 2 0) kommt 
in der Natur als Brushit vor und ist im Handel in geeigneten KorngroBen von 1 bis 
50 urn erhaltlich. 

Als Trager fur die erfindungsgemaBen Zahnpasten, der die Einstellung einer 
geeigneten Konsistenz fur die Dosierung aus Tuben, Spendebehaltern oder 
flexiblen Flaschen auf der Grundlage der erfindungsgemaBen 
Poliermittelkombination ermoglicht, eignet sich eine Kombination aus 
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Feuchthaltemrtteln,. Bindemitteln und Wasser. Als Feuchthaltemittel konnen z.B. 
Glycerin, Sorbit, Xylit, Propylenglycole, Polyethylenglycole, insbesondere solche 
mit mlttleren Molekulargewichten von 200 - 800 eingesetzt werden. Als 
Konsistenzregler (bzw. Bindemittel) dienen z.B. naturliche und/oder synthetische 
wasserlosliche Polymere wie Alginate. Carragheenate, Traganth, Starke und 
Starkeether, Celluloseether wie z.B. Carboxymethylcellulose (Na-Salz), 
Hydroxyethylcellulose, Methylhydroxypropylcellulose, Guar, Akaziengum, Agar- 
Agar, Xanthan-Gum, Succinoglycan-Gum, Johannisbrotmehl. Pectine, wasserlos- 
liche Carboxyvinylpolymere (z.B. Carbopol*-Typen), Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglycole, insbesondere solche mit 
Molekulargewichten von 1 500 - 1 000 000. 

Weitere Stoffe, die sich zur Vlskositatskontrolle eignen, sind z.B. Schichtsilikate 
wie z.B. Montmorillonit-Tone, kolloidale Verdickungskieselsauren wie z.B. 
Aerogel-Kieselsauren, pyrogene Kieselsauren oder feinstvermahlene 
Fallungskieselsauren. 

Die Zahnpasten k6nnen in ihrer Viskositat auch so niedrig eingestellt sein, daB sie 
sich als "flOssige Zahnreinigungsmittel" mit einer Viskositat von 2 000 - 40 000 
m-Pa-s (25°C) aus einer flexiblen Kunststoffflasche auf die Zahnburste dosieren 
lassen, dort zwischen die Borsten eindringen, aber nicht von der Zahnburste 
abtropfen. Fur diesen Zweck eignet sich als Bindemittel bevorzugt eine 
Kombination aus 0,1 bis 1 Gew.-% Xanthan-Gum und/oder 
Carboxymethylcellulose sowie 0,01 bis 5 Gew.-% eines viskositatsstabilisierenden 
Zusatzes aus der Gruppe 

- der kationischen, zwitterionischen oder ampholytischen stickstoffhaltigen 
Tenside 

- der hydroxypropylsubstituierten Hydrocolloide oder 

- der Polyethylenglycol/Polypropylenglycol-Copolymere 
mit einem mittleren Molgewicht von 1000 bis 5000 

oder einer Kombination der genannten Verbindungen. 
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Auch oberflachenaktive Substanzen sind in den erfindungsgemSfien Zahnpasten 
zur UnterstQtzung der Reinigungswirkung und gewunschtenfalls auch zur 
Entwicklung von Schaum beim Zahnebursten sowie zur Stabilisierung der 
Polierkorperdispersion im Trager in einer Menge von 0,1 bis 5 Gew.-% enthalten. 
Geeignete Tenside sind z.B. lineare Natriumalkylsulfate mit 12 bis 18 C-Atomen in 
der Alkylgruppe. Diese Stoffe weisen zusatzlich eine enzymhemmende Wirkung 
auf den bakteriellen Stoffwechsel des Zahnbelags auf. Weitere geeignete Tenside 
sind Alkalisalze, bevorzugt Natriumsalze von Alkylpolyglycolethersulfat mit 12 bis 
16 C-Atomen in der linearen Alkylgruppe und 2 bis 6 Glycolethergruppen im 
Molekul, von linearem Alkan(C 12 -C 18 )-sulfonat, von 

Sulfobernsteinsauremonoalkyl(C 12 -C 18 )-estern, von sulfatierten Fett- 
sauremonoglyceriden, sulfatierten Fettsaureatkanolamiden, 

Sulfoessigsaurealkyl(C 12 -C 16 )-estern, Acylsarcosinen, Acyltauriden und 
Acylisethionaten mit jeweils 8-18 C-Atomen in der Acylgruppe. Auch 
zwitterionische, ampholytische und nichtionische Tenside sind geeignet. z.B. 
Oxethylate von Fettsauremono- und -diglyceriden, von Fettsaure-Sorbitanestern 
und Alkyl(oligo)-Glucoside. 
Weitere ubliche Zahnpastenzusatze sind 

- SuBungsmittel wie z.B. Saccharin-Natrium, Natrium-Cyclamat, Sucrose, 
Lactose, Maltose, Fructose, 

- Aromen wie z.B. Pfefferminzol, Krauseminzol, Eukalyptusol, Anisol, Fenchelol, 
Kummeiai, Menthylacetat, Zimtaldehyd, Anethol, Vanillin, Thymol sowie 
Mischungen dieser und anderer natQrlicher und synthetischer Aromen, 

- Pigmente wie z.B. Titandioxid 

- Farbstoffe 

- Puffersubstanzen wie z.B. primare, sekundare Oder tertiare Alkaliphosphate 
Oder Citronensaure/Natriumcitrat, 

- wundheilende und entzundungshemmende Stoffe wie z.B. Allantoin, Hamstoff 
sowie Azulen, Kamillewirkstoffe, AcetylsalicylsSurederivate. 
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In Mundwassern besteht der Trager im wesentlichen aus Wasser, Ethanol, 
etherischen Olen, Emulgatoren und Losungsvermrttlern fQr die Qbrigen 
Aromakomponenten, Geschmackskorrigentien (z.B. Su&stoff) sowie 
gegebenenfalls adstringierenden Oder belebenden Drogenauszugen und 
gegebenenfalls Farbstoffen. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mund- und / oder Zahnpflegemittel 
werden die nanoskaligen antimikrobiellen Wirkstoffe in dem Fachmann bekannter 
Weise mit den Qbrigen Rezepturbestandteilen vermengt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind demgemaB antimikrobielle Wirkstoffe 
enthaltende Mund- und / oder Zahnpflegemittel, die dadurch gekennzeichnet sind, 
dafi der antimikrobielle Wirkstoff in Form von Nanopartikeln mit einem 
Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm, vorzugsweise von 10 bis 150 
nm, eingearbeitet ist. 

Weitere Ausgestaltungen und / oder Weiterentwicklungen ergeben sich aus den 
Unteransprtichen. 
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Beispiele 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher erlautern: 

Beispiel 1: Herstellung von nanoskaligem Salicylsaure-N-octylamid 
0,5 g Salicylsaure-N-octylamid (Smp. ca. 45°C) wurden in 100 g entionisiertem 
Wasser gelost und die Mischung auf etwa 50°C erwarmt, wobei sich ein 
zweiphasiges Gemisch aus Wasser- und Amidphase bildete. Letztere wurde 
durch Zugabe von 8,9 g Alkylethersulfat (Texapon® N 70, Henkel KGaA, 
Dusseldorf) unter Ausbildung einer klaren Mischung emulgiert. Der sukzessive 
Ubergang der Olphase in die transparente Wasser/Amid/Emulgatormischung kann 
dabei als Indiz fur die Ausbildung einer Mikroemulsion angesehen werden. Unter 
fortwahrendem Ruhren wurde die Mikroemulsion auf Umgebungstemperatur 
abgekuhlt und anschliefiend am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt, 
wobei 9,4 g des in der Ethersulfat-Matrix eingeschlossenen Salicylsaure-N- 
octylamids in nanopartikularer Form erhalten wurden. Die Nanopartikel konnten 
mit der zehnfachen Menge Wasser wieder zu einer stabilen und transparenten 
Dispersion verarbeitet werden. In der Lichtstreuung zeigten die Partikel bei 
numerischer Wichtung ein Maximum bei einer TeilchengroBe von 120 nm. 

Beispiel 2: Herstellung einer nanoskaligen wassrigen Salicylsaure-N-octylamid- 
Dispersion 

1,0 g Salicylsaure-N-octylamid (Schmelzpunkt ca. 45°C) wurden mit 30 g 
entionisiertem Wasser, 30 g Polydiol 400 (PEG-8) und 2 g Polyoxyethylen- 
glycerinfettsaureester (Tagat S) unter langsamer Erwarmung auf 52°C emulgiert. 
AnschlieBend wurden 30 g Fettsaureamidoalkylbetain (Tego Betain BL 215) 
zugegeben, wobei sich eine klare, stabile Dispersion ausbildete. AnschlieBend 
lieU man auf Raumtemperatur abkOhlen. Man erhielt 93 g einer transparenten 
Dispersion. In der Lichtstreuung zeigten die Partikel bei numerischer Wichtung ein 
Maximum bei einer TeilchengroBe von 15 nm. 
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Mit dem nach den Beispielen 1 bzw. 2 hergestelften nanoskaligen Salicylsaure-N- 
octylamid wurden die folgenden Mund- und / oder Zahnpflegemrttel hergestellt 
(alle Angaben in Gew.-%, bezogen auf die Zubereitung): 



Beispiele 3 bis 6 : Zahnpasten 





3 


4 


5 


6 


FailungskieselsSure : Sident®12 DS 


10,0 


12 


15 


18 


Fallungskieselsaure : Sipernat^22 LS 


3,0 


3,0 






Poliertonerde P10 feinst (1) 








1 0 * 


Dicalciumphosphat-dihydrat 


4,0 


4,0 






MgS0 4 7H 2 0 


1,7 


1,4 






Na-Monofluorophosphat Na 2 P0 3 F 


1,2 


0,8 


0 5 




KN0 3 (wasserfrei) 


5,0 


4,0 


4,5 


3 


Glycerin (86 % DAB) ~ 


21,0 


18.0 


10 


17 ^ 


Sorbit (70 % DAB) 


20,0 


14 0 


5 


17 ^ 


Polyethylenglycol (MG : 400) 


2,0 


20 


1 0 


1 n 

l,U 


Verdickungskieselsaure (FK 320 DS) 


1,0 


1.0 


5,0 


0,8 


Xanthan-Gum (Keltrol®F) 


0,6 


0,6 


0,6 


0,5 


Titandioxid 


1,0 


1.0 






Na-Laurylsulfat 


1.5 


1.5 




2,0 


Tego Betain BL 215 (2) 


0.6 


0.6 






Trinatriumcitrat 


0.2 


0,2 






Saccharin-Na 


0,2 


0,2 


0,1 


0,2 


Nano-Salicylsaure-N-octylamid gemSB 
Beispiel 1 


1.0 


2.0 


1,5 


2.0 


Aroma 


1.0 


0.8 


0,1 


1,0 


Cremophor RH60 (3) 






0,2 




Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 
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Beispiele 7.1-7.4 : FIQssige Zahncremes 





7.1 


7.2 


7.3 


7.4 


Fallungskieselsaure (Sident 12 DS) 


12 








Fallungskieselsaure (Sident 8) 




12 


12 


12 


NaF 


0,25 


0.23 


0.23 


0,23 


KN0 3 


5.0 








Na 2 HP0 4 


0,2 


0.2 


0.2 


02 


Xanthan-Gum (Keltrol F) 


0.2 


0.3 


0,3 


0 3 


Azacycloheptan-2,2-diphosphonat 
(Na-Salz) 


1.0 








Saccharin-Na 


0.2 


0.2 


0.2 


0,2 


Ethanol 


5.0 








Glycerin 


28 


30 


30 


30 


Sorbit 


22 


30 


30 


30 


Polyethylenglycol (MG : 400) 


3.0 


1,0 


4 0 


4 0 


PEG 30 - Glycerinmonostearat 


1.0 








Tagat S 






2 0 


2 0 


Tego Betain BL215(2) 


0.8 


_ 


3,0 


3.0 


Aromaol 


1.0 


1.0 


1.0 


1.0 


Nano-Salicylsaure-N-octylamid 
gemaS Beispiel 1 


2.0 








Nano-Salicylsaure-N-octylamid 
gemaB Beispiel 2 




9.3 






Salicylsaure-N-octylamid 
gemaS EP 0 262 587 






0.1 




Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 


ad 100 
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Beispiel 8: Mundwasser (gebrauchsfertig) 





8 


Ethanol 


5,0 


Chlorhexidin-gluconat ' 


~ obi 


Plantaren 2000 (4) 


005 


Na 2 P0 3 F 

kno; ■ 


0,25 


T,\l 


Saccharin-Na ~ " 


0,05 


Sorbit " ■ ■ — 


3,0 


Cremophor RH 60 (3) ~ 


0.1 " " 


AromaSI (PfefferminzSI) " 


0,1 


Nano-Salicylsaure-N-octylamid gematt Beispiel 2 


3,0 


Farbstoff (blau, C.J. 42090) ~ 


0,1 


Wasser " 


ad 100 



Es wurden die folgende Handelsprodukte verwendet: 



(1) Poliertonerde P10feinst 



Schwach calcinierte Tonerde 
(ca. 20 Gew.-% Gamma-Aluminiumoxid 
ca. 80 Gew.-% Alpha-Aluminiumoxid 
PrimarkristallgroBe 0,5 - 1,5 pm) 



(2) Tego®BetainBL215 



30 %ige Losung von Cocoamidopropyl-Betain 
in Wasser 



(3) Cremophor*RH 60 



Hydr. Rizinusol + 60 Mol EO 



(4) Plantaren 2000 : AlkyK^-C^J-oligo-d.^-glucosid 

(50 %ige Lbsung in Wasser) 
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Beispiel 9: Wirksamkeitspriifung nanoskaligen Salicylsaure-N-octylamids 

Die antimikrobielle Wirksamkeit des nach Beispiel 2 hergestellten nanoskaligen 
Salicylsaure-N-octylamids wurde im Vergleich zu dem aus dem Stand der Technik 
bekannten, gemaB EP 0262587 hergestellten SalicylsSure-N-octylamid anhand 
der Flussigzahncreme-Formulierungen aus den Beispielen 7.2 und 7.3 geprtift. 
Beide Formulierungen enthalten die gleiche Konzentration des Wirkstoffs 
Salicylsaure-N-octylamid. Parallel wurde als Leerwert die entsprechende 
wirkstofffreie Fonmulierung aus Beispiel 7.4 mitgeprtift. 

Zur Ermittlung der keimtotenden Wirksamkeit der Zahncremes wurden diese im 
quantitativen Suspensionstest (modifizierte DGHM-Methode) in Konzentrationen 
von 25, 50 und 100% uber einen Zeitraum von 2, 5 und 15 Minuten gepruft. Als 
Teststamme dienten Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Streptococcus mutans 
(DSM 20523) und Actinomyces viscosus (DSM 43329). 

Die Einzelergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen aufgefuhrt. Die 
Reduktionsfaktoren sind in logarithmischen Werten angegeben. Auf Grund der 
biologischen Varianz, insbesondere bei sehr kurzen Testzeiten, werden nur 
Reduktionsfaktoren von mindestens 2 log-Stufen als signifikante Reduktion 
gewertet. 

a) Ergebnisse mit Zahncreme aus Beispiel 7.2: 



Staphylococcus aureus ATCC 6538: 



PrQfzeit 


Reduktionsfaktor 




25% 


50% 


100% 


2Min. 


0,12 


-0,23 


0,57 


5 Min. 


0,12 


0,30 


0,61 


15 Min. 


0,15 


0,30 


0,66 
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Actinomyces viscosus DSM 43329 



Prufzeit 



2 Mm. 
5 Min. 



25% 



2,43 



Reduktionsfaktor 
50% 



4,55 



100% 



4,55 



3,30 
4,55 



4,55 



4,55 



4,55 



Streptococcus mutans DSM 20523 



4.55 



Prufzeit 


25% 


Reduktionsfaktor 
50% 


100% 


2 Min. 


P.07 


0,33 


1.41 


5 Min. 


0,20 


0,41 


1,43 


15 Min. 


0,23 


0.29 


1.61 



b) Ergebnisse mrt Zahncreme aus Beispiel 7.3: 
Staphylococcus aureus ATCC 6538 



Prufzeit 


Reduktionsfaktor 




25% 


50% 


100% 


2 Min. 


0,09 


0,00 


0,54 


5 Min. 


0.05 


0.00 


0.54 


15 Min. 


0.02 


0.05 


0.57 


Actinomyces viscosu 


s DSM 43329 


Priifzeit 
2 Min. 


25% 
1.09 


Reduktionsfaktor 
50% 


100% 


5 Min. 
L 15 Min. 


1.73 
3,01 


3.14 
3.51 
4,55 


4,55 
4,44 

I 4,55 


Streptococcus mutans DSM 20523 




Prufzeit 


Reduktionsfaktor 




25% 


50% 


100% 1 


2 Min. 
5 Min. 
15 Min. 


0,12 
0,14 
0.26 


-0,02 
-0,01 
0,07 


0,50 
0,68 
0,68 
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c) Ergebnisse mit Zahncreme aus Beispiel 7.4: 



Staphylococcus aureus ATCC 6538 



j PrQfzeit 


Reduktionsfaktor 




25% 


50% 


100% 


2Min. 


0,02 


-0.32 


0,48 


5Min. 


0,12 


-0.02 


0,56 


15 Min. 


0,17 


0.07 


0.64 


Actinomyces viscosu 


s DSM 43329 


Prufeeit 


Reduktionsfaktor 




25% 


50% 


100% 


2 Min. 


1,09 


3.66 


4,55 


5 Min. 


1,72 


3.81 


4.55 


15 Min. 


1,82 


4.03 


4.55 


Streptococcus mutans DSM 20523 


Prufeeit 


Reduktionsfaktor 




25% 


50% 


100% 


2 Min. 


0,06 


0,21 


0,51 


5 Min. 


0,16 


0,24 


0,60 


15 Min. 


0,12 


0,28 


0,78 



Die Ergebnisse zeigen, daB die gepruften Zahncremes unter den gewahlten 
Testbedingungen keine signifikante Reduktion der Teststamme Staphylococcus 
aureus und Streptococcus mutans bewirken. Actinomyces viscosus wird dagegen 
von der Nanopartikel-haltigen Zahncreme 7.2 bereits bei einer 
Anwendungskonzentration von 25% deutlich starker reduziert als durch die 
Vergleichs-Zahncreme 7.3. 

Die Wirksamkeit des Salicylaureoctylamids in Nanopartikelform ist also deutlich 
groBer als die des Wirkstoffs in der aus dem Stand der Technik bekannten Form. 



Zur Ermittlung der antibakteriellen Langzeitwirkung wurden die Zahncremes ii 
fliissigen Hemmreihen (modifizierte DGHM-Methode) geprtlft. 
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Dazu wurden unterschiedlich stark mit Wasser verdunnten Zahncremes gleiche 
Mengen an Bakteriensuspensionen definierten Keimgehalts zugesetzt. Nach 72- 
stQndiger Inkubation bei 37°C wurde ein Ausstrich pro Kulturrohrchen auf einem 
festen Nahnmedium vorgenommen und das Wachstum beurteilt. 



^anncreme 

nach 

oeispiei 


Konzentration 
an 

Zahncreme 




Caso-Bouillon 
(aerobe Inkubation) 


BHI-Bouillon 
(anaerobe 
Inkubation) 








Staph.aureus 


Strep.muta 
ns 

DSM 20523 


Actinomyces 
viscosus 
DSM 43329 








ATCC 6538 




luvo 


1 


m 




- 




CO/ 


2 


- 


- 


- 


7 2 


2,5% 


3 










4 ft/ 

1% 


4 




+ 






0,5% 


5 


+ 


+ 


- 




0,1% 


6 


+ 


+ 


+ 




10% 


7 








7.3 


5% 


8 








2,5% 


9 


(+) 








1% 


10 


+ 


+ 






0,5% 


11 


+ 


+ 


+ 




0,1% 


12 


+ 


+ 


+ 




10% 


19 


(*) 








5% 


20 








7.4 


2,5% 


21 


+ 


+ 






1% 


22 


+ 


+ 


+ 




0,5% 


23 


+ 


+ 


+ 




0,1% 


24 


+ 


+ 


+ 


wasser-Kontrolle 


29 


+ 


+ 


+ 


Keimzahl Suspension 




3,9x10 s 


3x1 0 6 


2,4x1 0 8 



+ Wachstum 
(+) reduziertes Wachstum 
kein Wachstum 
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Entsprechend der vorstehendenen Tabelle wurden die MHK-Werte ermrttelt, 
wobei unter MHK (minimale Hemmkonzentration) die Konzentration zu verstehen 
ist, bei der kein Bakterienwachstum mehr nachweisbar ist. 
MHK-Werte in Gew.-% Zahncreme 



Zahncreme 

nach 

Beispiel 


Staphylococcus 
aureus 
ATCC 6538 


Streptococcus 
mutans 
DSM 20523 


Actinomyces 
viscosus 
DSM 43329 


7.2 


1,0 


2,5 


0,5 


7.3 


5,0 


2,5 


1,0 


7.4 


> 10,0 


5,0 


5,0 


Keimzahl 
Suspension 


3,9x1 0 8 


3,0x1 0 9 


2,4x10 s 



Anmerkung zur Tabelle: 

Die Keimsuspension von Streptococcus mutans konnte in diesem Test nicht auf 
die Keimzahl 10 8 KBE/ml eingestellt werden. Ein direkter Vergleich der MHK- 
Werte zu den anderen Teststammen ist daher nicht moglich. Tendenziell milssen 
fur die Hemmung von 10 8 KBE/ml Streptococcus mutans hShere 
Wirkstoffkonzentrationen angenommen werden. 



MHK-Werte in ppm Salicylsaure-N-octylamid 



Zahncreme 

nach 

Beispiel 


Staphylococcus 
aureus 
ATCC 6538 


Streptococcus 
mutans 
DSM 20523 


Actinomyces 
viscosus 
DSM 43329 


7.2 


10 ppm 


25 ppm 


5 ppm 


7.3 


50 ppm 


25 ppm 


10 ppm 


Keimzahl 
Suspension 


3,9x1 0 8 


3,0x1 0 6 


2,4x1 0 8 



In der flussigen Hemmreihe konnte die antibakterielle Langzeitwirkung des 
Salicylsaure-N-octylamids belegt werden. Dabei zeigte die Zahncreme- 
Formulierung 7.2 mit nanoskaligem Salicylsaure-N-octylamid die starkste 
Hemmwirkung. 
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FQr die Hemmung des Teststammes Staphylococcus aureus war auch nach 3 
Tagen Einwirkzeit von der wirkstofffreien Formulierung 7.4 eine Konzentration von 
>10% erforderlich. Die Zahncreme mit Salicylsaure-N-octylamid in der 
herkommlichen Form hemmte in diesem Test Staphylococcus aureus bereits in 
5%iger Konzentration (50 ppm Wirkstoff). Die analoge Zahncreme mit dem 
nanoskaligen Wirkstoff zeigte die gleiche Wirkung dagegen bereits in 1%iger 
Konzentration (10ppm Wirkstoff). 

In der Hemmreihe gegen Actinomyces viscosus erwies sich die Formulierung mit 
dem nanoskaligen Wirkstoff als doppelt so wirksam wie die mit dem Wirkstoff in 
herkommlicher Form. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von nanoskaligen antimikrobiellen Wirkstoffen mit einem 
Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm zur Herstellung von Mund- 
und / oder Zahnpflegeprodukten. 

2. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den 
Wirkstoffen urn schlecht wasserldsliche Verbindungen handelt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei den 
Wirkstoffen urn nicht basische Verbindungen handelt 

4. Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Wirkstoffe einsetzt, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, die gebildet wird von 4-Hydroxybenzoesaure und ihren Salzen und 
Estern, N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4 dichlor-phenyl)-harnstoff, 2,4,4'-Trichlor-2'- 
hydroxy-diphenylether, 4-Chlor-3,5-dimethylphenol. 2,2'-Methylen-bis(6-brom- 
4-chlorphenol), 3-Methyl-4-(1-methylethyl)phenol, 2-Benzyl-4-chlorphenol, 3- 
(4-Chlorphenoxy)-1 ,2-propandiol, 3-lod-2-propinyl-butylcarbamat, Vitamin-A- 
palmitat, Thymol, Salicylsaure-N-alkylamiden, und deren Gemische. 

5. Verwendung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Salicylsaure-n-octylamid und/oder Salicylsaure-n- 
decylamid einsetzt. 

6. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB man nanoskalige Wirkstoffe einsetzt, die man erhalt, 
indem man 
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(a) Wirkstoffe in eine flQssige Phase, in der sie nicht leslich sind, 
einbringt, 

(b) die resuitierende Mischung iiber den Schmelzpunkt der Wirkstoffe 
erwarmt, 

(c) der resultierenden Olphase eine wirksame Menge mindestens eines 
Emulgators Oder Schutzkolloids zusetzt und schlieBlich 

(d) die Emulsion unter den Schmelzpunkt der Wirkstoffe abkuhlt 

7. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Nanopartikel einsetzt, welche von einem oder 
mehreren Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden ummantelt vorliegen. 

8. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die nanoskaligen Wirkstoffe in solchen Mengen 
einsetzt, daB die Konzentration der in den Nanopartikeln enthartenen 
antimikrobiellen Wirkstoffe 0,001 bis 5 Gew.-% bezogen auf die 
Zubereitungen betragt. 

9. Verwendung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man die nanoskaligen Wirkstoffe zur Herstellung von 
Zahnpasten oder Zahnputzgelen einsetzt. 

10. Antimikrobiellen Wirkstoff enthaltendes Mund- und / oder Zahnpflegemittel, 
dadurch gekennzeichnet. daB der antimikrobielle Wirkstoff in Form von 
Nanopartikeln mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von 5 bis 500 nm 
eingearbeitet ist. 
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